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 یبر رو ،نیکوتیشده با ن ماریت مالیمزانش یادیبن های اثر عوامل مترشحه سلول
 اه لینوتروف یعملکردها
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 دیسف یها چهیگو تیجمع %05-07 ها لینوتروف
را در  یها نقش اصل سلول نی. ادهند یم لیخون را تشک
مرحله حاد التهاب را  جادیو ا زا یماریحذف عوامل ب
 یمنیا دیشد صیدر نقا لینوتروف تی. اهمکنند یم یباز
 یواکنش به داروها ای یدرمان یمیحاصل از ش
 نیا ).1( است دهمشخص ش یبه خوب کیتوتوکسیسا
آزاد  های کالیاز پروتئازها و راد بالایی سطح ها سلول
را در دفاع و  یکنند که نقش مهم یم دیرا تول ژنیاکس
 یالتهاب یندهایآفر نیدر ح زبانیم های به سلول بیآس
 .)2( کنند یم یباز
 ی) گروهsCSM( مالیمزانش یادیبن های سلول
 تین ساز هستند که قابلخو ریساز غ شیپ های از سلول
استخوان،  لیاز قب هایی بافت های به انواع سلول زیتما
عضله  های و سلول یغضروف، تاندون، بافت چرب
 لیبه دل مالیمزانش یادیبن های ). سلول3( صاف را دارند
به صورت  یمنیا کننده لیتعد های یژگیدارا بودن و
 های از پاسخ یناش های یماریب فیبالقوه در جهت تخف
 لیاز قب ها یماریاز ب یدر برخ یمنیا های سلول یالتهاب
و اسکلروز متعدد مورد  دیروماتوئ تی، آرتر1 نوع ابتید
 یادیبن یها سلول نی). ارتباط ب4توجه قرار گفته اند (
 چکیده:
؛ مشخص شده است یبه تازگ لينوتروف یبر عملکرد سلول ها ماليمزانش یاديبن یسلول ها ريثأت زمينه و هدف:
 یها رندهيگ یاز تحت واحدها یبرخ انيقادر به ب ماليمزانش یاديبن ینشان داده شده است که سلول ها نيهمچن
 یمترشحه از سلول ها یتورهاعملکرد فاک یبر رو نيکوتياثرات ن نيياز مطالعه حاضر تع . هدفی باشندم ینيکوتين
 باشد. یها م لينوتروف یبر رو ماليمزانش یاديبن
 یسلول ها با غلظت ها نیاز مغز استخوان رت ها، ا ماليمزانش یاديبن یسلول ها یبعد ازجداساز :یبررس روش
جدا شده  یها ليسپس نوتروف ؛ساعت مجاور شدند 84مولار) به مدت  روکيم 1،0/1،0/5،0( نيکوتياز ن یمتفاوت
 قرار گرفت. یابیل ها مورد ارزيساعت انکوبه شدند، آنگاه عملکرد نوتروف 4سلول ها به مدت  نیا ییرو عیبا ما
 شیجب افزامو یدار یبه طور معن نيکوتيشده با ن ماريت یاديبن یسلول ها ییرو عیرسد که ما یبه نظر م ها: افتهی
 ییرو عیها با ما لياز مجاورت نوتروف شتريبه مراتب ب یدر سطح لينوتروف یسلول ها توزيفاگوس تيو قابل یزنده مان
شده با  ماريت ماليمزانش یاديبن یسلول ها ییع رویگردد. به علاوه ما یم ماريبدون ت ماليمزانش یاديبن یسلول ها
 ییرو عیها نسبت به ما ليتوسط نوتروف دیاکسا کیترين ديو تول یفجار تنفسموجب کاهش ان یدار یبه طور معن نيکوتين
 نشده شد. ماريت یاديبن یسلول ها
 یالتهاب ضد یرا در ارتباط با درک سازوکارها یدیها ممکن است که افق جد افتهی نیدر مجموع ا :یريگ جهينت
 نشان دهد. نيکوتيمنتسب به ن یمنومدولاتوریو ا
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 لینوتروف یها ولسل لقبی از ها سلول ریبا سا مالیمزانش
). به طور مثال نشان 5-7( مشخص شده است یبه خوب
موجب  مالیمزانش های اده شده است که سلولد
از سرم  تیاز محروم یاز مرگ ناش ها لیحفاظت نوتروف
 ).6( شود یم
 یبه عنوان مولکول ها کینرژیکول یها واسطه
از موجودات  یگسترده ا اریبس فیدر ط امیانتقال دهنده پ
و حشرات و پستانداران  اهانیها، گ یباکتر لیزنده از قب
مقلد  یقو دیآلکالوئ کی نیکوتی). ن9،8( کند یعمل م
 یبوده که به مقدار فراوان در برگ ها کینرژیاثرات کول
 اهانیگ یاعضا ریدر سا یکمتر زانیبه م نیچنتنباکو و هم
 نیهمچن نیکوتین ).01( شود یم افتیخانواده سولاناسه 
 نیکوتی). ن11حضور دارد ( زیاز آفت کش ها ن یدر برخ
که منجر  گاریامل موجود در دود سعو نیاز جمله مهم تر
باشد. هر نخ  یم ،شود یم یگاریدر افراد س یبه وابستگ
 کیباشد.  یم نیکوتین گرم یلیم 41 ات 01 یحاو گاریس
به طور متوسط  گاریپس از استعمال هر نخ س یگاریفرد س
). به طور 21( دارد یم افتیدر نیکوتیگرم ن یلیم 1
 های رندهیکه گنشان داده شده است  یجالب توجه
 لیاز قب یمختلف یسلول ها یبر رو نیکوتیو به نخگپاس
 و  مالیانشمز یادیبن یها سلول ،یعصب یها سلول
 ).9،8حضور دارند ( یمنیا های سلول
 در مورد یحال تاکنون اطلاعات قابل توجه نیا با
 های به ارتباط سلول یده در شکل نیکوتینقش ن
. باشد یدر دسترس نم لینوتروف یو سلول ها مالیمزانش
با توجه به مطالب فوق و نظر به گسترش روز افزون خطر 
به چرخه  ینیکوتین ی(ورود حشره کش ها نیکوتین
)، در پژوهش حاضر اقدام به گاریبه س ادیاعت ایو  ییغذا
پس از  مالیمزانش یادیبن های عملکرد سلول یابیارز
 لیوفنوتر های سلول های تیبر قابل نیکوتیمواجه با ن
 پرداخته خواهد شد.
 
 ی:بررس روش
 یها از مغز استخوان مالیمزانش یادیبن یها سلول
مطابق روش  ستارینژاد و یها و فمور رت ایبیت
 یها  ). رت11شد ( یو همکاران جداساز aippaZ
دانشگاه  یدانشکده دامپزشک وانخانهیمزبور از ح
در  قیتحق نیمراحل ا ی. تمامدیگرد هیته هیاروم
قرار  دییتأ وردم هیدانشگاه اروم یاخلاق پژوهش تهیکم
 با ها، رت یآسان کش منظور پس از نیگرفت. بد
ران و ساق  های و اسکالپل، استخوان یچقی از استفاده
 از استفاده با و شده جدا ها پا از استخوان لگن رت
 ها از استخوان یاضاف چهیپوست و ماه لاستری تامپون
 طیمح یحاو شید پتری داخل ها آن سپس و جدا
 نگیسپس اقدام به فلاش ؛داده شد رارق لیکشت استر
کشت  طیمزبور به کمک مح یها  مغز استخوان
 یها انگلستان) شد. سلول -ocbiGساخت ( MEMD
سلول  4×501بار شستشو، با غلظت  2حاصله پس از 
کشت  یها مربع به فلاسک متر یهر سانت یبه ازا
 SBF %01و  MEMDکشت  طیمح یحاو 52T
ها به  ) منتقل شدند. سلولگلستانان -ocbiGساخت (
و  گراد یدرجه سانت 73 یساعت در دما 42 مدت
 یگرماگذار  در گرمخانه کربن دیاکس ی% د5حضور 
حذف و کشت  چسبنده ریغ یها سپس سلول ؛شدند
کشت  طیمح ضی. تعوافتیچسبنده ادامه  یها  سلول
تراکم  نیانجام گرفت و پس از اول بار  کیروز  2هر 
چسبنده با استفاده از  یها  %، سلول07از  شیب
از کف  ATDE %2 ی) حاوکایآمر -amgiS( نیپسیتر
 یها  و جهت پاساژ به فلاسک یفلاسک جداساز
ها   از پاساژ سوم سلول ،تیمنتقل شدند. در نها یبعد
 ها لیوفبا نوتر یمجاورساز یها شیجهت انجام آزما
 ).11( دیاستفاده گرد
 مالیمزانش یادیبن یها  از پاساژ سوم، سلول پس
 نیکوتیاز ن یمتفاوت یها  مغز استخوان با غلظت
ساعت مجاور  84مولار) به مدت کرویم 1،0/1،0/5،0(
  ییرو عیما ون،یپس از اتمام زمان انکوباس شدند.
از شد. پس  ختهیشده و به دور ر یها جمع آور سلول
 یایمنظور حذف بقا هب ،ها سلول یشست و شو
کشت تازه افزوده شده و به  طیها مح به سلول ن،یکوتین
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کردن با  لتریشده و پس از ف یجمع آور ییرو عیما
 یادیبن یبه عنوان مترشحه سلول ها کرونیم 0/2 لتریف
 استفاده شد.
ها به   رت یطیاز خون مح لیوتروفن یها  سلول
 -کامپاند ساخت شرکت (داروپخش نیکمک مگلوم
 لیسلول نوتروف 2×601). تعداد 21شد ( یتهران) جداساز
 از  تریکرولیم 002به همراه  تریکرولیم 0002 در حجم
سپس ؛ شد ختهیخانه ر 6 یها تیدر داخل پل ییرو عیما
 و 2OC %5درجه با  73 طیساعت، تحت شرا 4به مدت 
بعد از گذشت زمان  .دندی% انکوبه گرد08رطوبت 
شد و جهت  یآور  جمع لینوتروف یها انکوبه شدن سلول
 استفاده شد. ریز یلیتکم یها  انجام تست
 لینوتروف یها سلول یخوار گانهیب تیابتدا قابل در
 ونیقرار گرفت. به طور خلاصه سوسپانس یابیمورد ارز
 های رئوس با سرم تازه رتوا سلوکوکویاستاف یباکتر
 لینوتروف یها شد و سپس با سلول زهیاپسون ستارینژاد و
  مالیمزانش یادیبن یها سلول ییرو عیمجاور شده با ما
 IMPRکشت  طیمح تریل یلیم کی) در 1به  01(به نسبت 
 کردن  کسی. پس از فدیساعت انکوبه گرد 0/5به مدت 
ها با  آن یزیآم % و رنگ01 نیها با فرمال سلول
  یزیآم  رنگ لینوتروف یها سلول ن،ائوزی -نیلیهماتوکس
 001 X یبا عدس ینور کروسکوپیم ریدر ز شده
مطالعه  ردهر لام مو یشان به ازا 5شدند. تعداد  یبررس
سلول  07-001 ی). هر شان حدوداً حاو31قرار گرفت (
که  ییها لیتعداد کل نوتروف بیترت نیبود. بد لینوتروف
 مشخص شد. ،انجام داده بودند توزیفاگوس
 ها، لینوتروف یانفجار تنفس تیقابل یابیبه منظور ارز
 لوکوکوسیاستاف یباکتر ونیاز سوسپانس تریکرولیم 001
 2×701( ستارینژاد و های با سرم تازه رت زهیرئوس اپسونوا
 ونیاز سوسپانس تریکرولیم 001) و تریل یلیسلول در هر م
 یادیبن یها سلول ییرو عیمجاور شده با ما لینوتروف
  به همراه )تریل یلیسلول در هر م 2×601( مالیمزانش
 یها به داخل چاهک TBN %0/1از محلول  تریکرولیم 001
کشت  یها تیها در پل  سلول نیشد. ا ختهیخانه ر 69 تیپل
 گراد یدرجه سانت 73 یساعت در دما میخانه به مدت ن 69
 نپس از اتمام زما انکوبه شدند. دکربنیکسا ی% د5و 
 تیبار شسته شده و با متانول تثب 3ها  سلول ونیانکوباس
شده فورمازون با افزودن  کسیف یها ستالیشدند. آنگاه کر
 مولار 2 HOK تریکرولیم 021و  OSMD تریکرولیم 041
توسط دستگاه نانومتر  026 در طول موج ها تیحل شد. پل
 ده شدند.خوان خوان زایالا
 دیاکسا کیترین دیتول تیسنجش قابل جهت
 ونیاز سوسپانس تریکرولیم 001 ها، لیتوسط نوتروف
با سرم تازه  زهیرئوس اپسونوا لوکوکوسیاستاف یباکتر
) و تریل یلیسلول در هر م 2×701( ستارینژاد و های رت
مجاور شده با  لینوتروف ونیاز سوسپانس تریکرولیم 001
سلول در  2×601( مالیمزانش یادیبن یاه سلول ییرو عیما
 ختهیخانه ر 69 تیپل یها ) به داخل چاهکتریل یلیهر م
درجه  73 یدر دما قهیدق 8 0ها به مدت  سلول نیشد. ا
 زانیانکوبه شدند. م دکربنیاکس ی% د5و  گراد یسانت
 سیگر یتوسط روش رنگ سنج دیاکس کیترین دیتول
 نییتع میسد تیترینستاندارد ا ی) و استفاده از منحنsseirG(
 ییرو عیاز مامیکرولیتر  001به طور خلاصه،  .دیگرد
به داخل  ییتا 2به صورت  لینوتروف یها کشت سلول
سپس ؛ شد ختهیته تخت ر یا  خانه 69پلت  یها چاهک
 (شرکت دیآم لیسولفان %1 از محلولمیکرولیتر  001
به مدت  تیپل ها اضافه شد. ) به چاهککایآمر -amgiS
  یحرارت اتاق نگهدار درجهو  یکیدر تار قهیدق 01
% 1از محلول میکرولیتر  001ها   شد. آنگاه به تمام حفره
 (شرکت دیکلرا درویه ید نیآم ید لنیات لینفت 1-1-N
 قهیدق 01به مدت  گریاضافه شد و بار د )کایآمر -amgiS
در  شد. یدارهو درجه حرارت اتاق نگ یکیدر تار
 مترنانو 035نمونه در طول موج  یذب نورج ،تینها
زمان با  . همدینگار قرائت گرد زایتوسط دستگاه الا
 یمنحن میسد تیتریمختلف ن یها استفاده از غلظت
 ،یو معادله خط ونیرگرس قیشده و از طر میاستاندارد ترس
. با توجه دیگرد نییها تع  موجود در نمونه تیتریغلظت ن
از عوامل  یبه عنوان جزئ دیاکسا کیتریبه حضور ن
در هر تکرار  مالیمزانش یادیبن یاه مترشحه سلول
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 دیاکسا کیترین زانیمحاسبه و از م مالیمزانش یادیبن
و عوامل  ها لیمحاسبه شده در کشت هم زمان نوتروف
 کسر شد. مالیمزانش یادیبن یها مترشحه سلول
 یسلول ها یمان زنده زانیسنجش مر ظومن به
 لینوتروف ونیاز سوسپانس تریکرولیم 001، لینوتروف
 تریکرولیم 01)، به همراه تریل یلیسلول در هر م 2×601(
به داخل  مالیمزانش یادیبن یها از عوامل مترشحه سلول
از محلول  تریکرولیم 02شد.  ختهیخانه ر 69 یها تیپل
ها افزوده و  هکبه چا )لیترمیلی گرم بر میلی  5( TTM
 .دیگرد یدرجه انکوبه م 73در  گریساعت د 4به مدت 
 کیبه چاهک ها اضافه و ش OSMD تریکرولیم 051
توسط نانومتر  045 در طول موج ها تیآنگاه پل .دیگرد
 خوان خوانده شدند. زایدستگاه الا
 ها از آزمون   داده سهیجهت مقا، تیدرنها
 استفاده  یو تست توک رفهط کی انسیوار زیآنال
 یافزار  نرم طیدر مح یآمار یها یبررس یشد. تمام
افزار  ها از نرم نمودار میترس یانجام شد و برا SSPS
ها   . دادهدی) استفاده گرد3102(سال  lecxE tfosorciM
شدند. سطح  رشگزا انحراف معیار ±میانگین صورت   به
 شد.در نظر گرفته  P>0/50 ،یدار یمعن
 
 :ها یافته
جدا شده از مغز استخوان پس از کشت  یها سلول
 شده و مشابه  دهیکش جیکشت به تدر طیدادن در مح
از پاساژ سوم  ،تیگردند. در نها یم بروبلاستیف یسلول ها
 یادیبن یکشت داده شده به عنوان سلول ها یسلول ها
 .)1ماره ش تصویراستفاده شد ( مالیمزاش
 یسلول ها ییرو عیما 1ه نمودار شمار مطابق
  لینوتروف یها  سلول یبقا شیافزا قادر به مالیمزانش
 یحاصل از سلول ها ییرو عیراستا ما نی. در همباشند یم
  در غلظت نیکوتیشده با ن ماریت مالیمزانش یادیبن
 یعملکرد سلول ها دیموجب تشد شتریب و میکرومتر 0/1
به صورت  لیوتروفن یسلول ها یبقا شیدر افزا مالیمزانش
 ).1 شماره گردد (نمودار یوابسته به دوز م
 
 
های بنيادی  عوامل مترشحه سلول های نوتروفيل مجاور شده با ميزان زنده مانی سلول ارزیابی :1شماره  نمودار
 های متفاوت نيکوتين مزانشيمال تيمار شده با غلظت
  ##و  #باشد.  می N نسبت به گروه <P0/100 و <P0/10، <P0/50 ر سطحبه ترتیب نشان دهنده اختلاف معنی دار د ***و  **، *
ان دهنده اختلاف نش &باشد.  می )0(sCSM+Nنسبت به گروه  <P0/100 و <P0/10به ترتیب نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح 
نسبت به  <P0/10ی دار در سطح نشان دهنده اختلاف معن $ .باشد می )1.0(sCSM+Nنسبت به گروه  <P0/100 معنی دار در سطح
های بنیادی  های مجاور شده با عوامل مترشحه سلول : نوتروفیلsCSM+Nهای تنها،  نوتروفیل :N؛ باشد) می )5.0(sCSM+Nگروه 
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 دنیکش  مرحله: به درون 2شامل  توزیفاگوس ندیفرآ
با استفاده از  دهیعامل مهاجم و کشتن عامل به درون کش
 آزاد و وابسته به  یها کالیوابسته به راد یها روش
که  توزیفاگوس یابی. تست ارزباشد یم یگرانول یها میآنز
برداشت  تیاز قابل یکل یابیمطالعه استفاده شد، ارز نیدر ا
 (نمودار  دهد یرا ارائه م لینوتروف یها  سلولتوسط 
که عوامل مترشحه  رسد ینظر ماساس به  نی). بر هم2شماره 
دار  یمعن شیموجب افزا مالیمزانش یادیبن یها از سلول
  نیهمچن؛ شد لینوتروف یسلول ها توزیفاگوس تیقابل
 ماریت مالیمزانش یادیبن یحاصل از سلول ها ییرو عیما
به صورت  شتریب ومیکرومتر  0/1در غلظت  نیکوتیشده با ن
 یادیبن یعملکرد سلول ها دیوابسته به دوز موجب تشد ریغ
 یسلول ها توزیفاگوس تیقابل شیدر افزا مالیمزانش
 ).2 شماره (نمودار شد لینوتروف
 
 
های بنيادی  های نوتروفيل مجاور شده با عوامل مترشحه سلول ارزیابی درصد فاگوسيتوز سلول :2شماره  نمودار
 های متفاوت نيکوتين مار شده با غلظتمزانشيمال تي
نشان دهنده اختلاف  #باشد.  می Nنسبت به گروه  <P0/100 و <P0/10و ** به ترتیب نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح  *
 های مجاور شده با : نوتروفیلsCSM+N های تنها، نوتروفیل :N؛ باشد می )0(sCSM+Nنسبت به گروه  <P0/10معنی دار در سطح 
 های بنیادی مزانشیمال. اعداد داخل پرانتز نشان دهنده غلظت نیکوتین بر حسب میکرومولار است. عوامل مترشحه سلول
 
 بیبه ترت سیو تست گر TBN یایاح آزمون
 دیو تول یانفجار تنفس تیاز قابل یکل یابیارز
. دهد  یرا ارائه م ها  لیتوسط نوتروف دیاکسا کیترین
موجب  مالیمزانش یول هاعوامل مترشحه از سل
آزاد  یها کالیراد دیتول زانیکاهش قابل توجه م
 لوکوکوسیاستاف یپس از برداشت باکتر ژنیاکس
 ینیکوتین ماری). ت3 شماره شد (نمودار زهیاپسون وسرئوا
 در حداقل در غلظت  مالیمزانش یادیبن یسلول ها
 یکاهش انفجار تنفس دیمنجر به تشد میکرومتر 0/5
 ییرو عیبا ما سهیدر مقا لینوتروف یل هاتوسط سلو
 شد ماریبدون ت مالیمزانش یادیبن یحاصل از سلول ها







































های  عوامل مترشحه سلول های نوتروفيل مجاور شده با ارزیابی قابليت انفجار تنفسی سلول :3نمودار شماره 
 نهای متفاوت نيکوتي بنيادی مزانشيمال تيمار شده با غلظت
نشان دهنده اختلاف  #باشد.  می Nنسبت به گروه  <P0/100و  <P0/10و ** به ترتیب نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح  *
 :sCSM+Nهای تنها،  : نوتروفیلN؛ باشد می )1.0(sCSM+Nو یا  )0(sCSM+Nنسبت به گروه  <P0/100 و <P0/10معنی دار در سطح 
های بنیادی مزانشیمال. اعداد داخل پرانتز نشان دهنده غلظت نیکوتین بر حسب  مترشحه سلول های مجاور شده با عوامل نوتروفیل
 میکرومولار است.
 
 با عوامل مترشحه از  لینوتروف یها سلول ماریت
 دیتول زانیدر م یدار یمعن رییموجب تغ مالیمزانش یسلول ها
با ). 4شماره نشد (نمودار  ها لیتوسط نوتروف دیاکسا کیترین
در حداقل  مالیمزانش یادیبن یسلول ها ینیکوتین ماریحال ت نیا
 دیاکسا کیترین دیمنجر به کاهش تولمیکرومتر  0/1در غلظت 
 .)3 شماره شد (نمودار لینوتروف یتوسط سلول ها
 
 
های  عوامل مترشحه سلول های نوتروفيل مجاور شده با ارزیابی توليد نيتریک اکساید سلول :4نمودار شماره 
 های متفاوت نيکوتين بنيادی مزانشيمال تيمار شده با غلظت
: sCSM+Nهای تنها،  : نوتروفیلN؛ باشد) می )0(sCSM+N و یا Nنسبت به گروه  <P0/10* نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح 
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 ستخوانهای آسپيره شده از مغز ا پاساژ سلول :1شماره  تصویر
تغییر شکل  تصویر پایین .ندا هشروع به دوکی شدن کرد ها سلول زبرخی ا، 4روز در های آسپیره شده  مغز استخوان  سلول تصویر بالا
 .)04x مشهود می باشد (بزرگنمایی پس از پاساژ سوم کاملاً ها کامل آن ها و دوکی شدن این سلول
 
 :بحث
 یگذشته نشان داده است که عملکردها مطالعات
 یها ستمیتحت کنترل س مالیمزانش یادیبن یسلول ها
 ). به طور 31،8،5( باشد یم امیمتعدد انتقال دهنده پ
 یادیبن ینشان داده شده است که سلول ها یجالب توجه
 و 7α ،5α ،3α لیرا از قب نیکول لیاست ینیکوتین یها رندهیگ
 یادیبن یسلول ها گریاز طرف د دهند. یبروز م 4β، 2β
 ؛باشند یم زین نیکول لیاست دیخود قادر به تول مالیمزانش
به صورت  کیولوژیزیف طیدر شرا نیکول لیاست نیبنابرا
ها  سلول نیرشد و نمو ا ندیابر فر نیپاراکرا ایو  نیاتوکرا
 رسد یم ظربه ن نیشی). بر اساس مطالعات پ9،8وثر است (م
  یموجود بر رو ینیکوتین یها رندهیگ کیکه تحر
 یها ستیآگون ریو سا نیکوتیها با استفاده از ن CSM
 یها رندهیگ 7αواحد  ریز قیاز طر نیکوتین یها رندهیگ
و  یداخل سلول میغلظت کلس شیموجب افزا ینیکوتین
 ینازهایک نیاز پروتئ یدر برخ ونیسلایفسفر یالقا نیهمچن
 یداخل سلول میکلس شی). افزا11،8( شود یم یولداخل سل
سلول ها  نیا یها تیفعال یبر رو مالیمزانش یدر سلول ها
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 بیترک کیکه به عنوان  گاریدود س برخلاف
 عنوان به  نیکوتیشود، خود ن یشناخته م نوژنیکارس
کننده  لی(تعد یالتهاب اثرات ضد یدارا بیترک کی
 .)51،41شناخته شده است ( یو محافظ بافت عصب یمنیا
 نیکوتینشان داده است که ن نیشیمطالعات پ قتیدر حق
 تیکول رینظ ییها یماریو بهبود ب فیمنجر به تخف
 نیهمچن ؛شده است نسونیو پارک مریآلزا ،ویاولسرات
اسکلروز متعدد نشان  یدر مدل تجرب را یاثرات سودمند
 ).61-22داده است (
گذشته نشان داده شده است که  های یابیارز در
از  یبرخ دیتول قیاز طر مالیمزانش یادیبن یها سلول
مانند  یالتهاب ضد یها نیتوکایسا لیمحلول از قب یفاکتورها
 لیاز قب ها تیمتابول یبرخ )،6-LIو  ß-FGT ،01-LI(
مهارکننده مانند  یها میاز آنز ی) و برخ2E نیند(پروستاگلا
 ی) ممکن است که بر عملکردهانازهایلوپروتئمتا کسی(ماتر
 زیحاضر ن قیتحق جینتا ).32( موثر باشند یمنیا یها سلول
با عوامل مترشحه از  لینوتروف یها سلول مارینشان داد که ت
 تیو قابل یزنده مان شیموجب افزا مالیمزانش های سلول
 مترشحه عوامل همزمان طور به. شد ها سلول نیا توزیفاگوس
 یموجب کاهش سطح انفجار تنفس مالیمزانش های لسلو از
  نیدر ا کیترین دیتول زانیدر م رییبدون تغ ها لینوروف
 نیهمچن ؛شد زهیاپسون یها پس از چالش با باکتر سلول
 یسلول ها ییرو عینشان داد که ما قیتحق نیا یها افتهی
موجب  یدار یبه طور معن نیکوتیشده با ن ماریت یادیبن
 لینوتروف یسلول ها توزیفاگوس تیو قابل یزنده مان شیافزا
 ها با  لیاز مجاورت نوتروف شتریبه مراتب ب یدر سطح
  ماریبدون ت مالیمزانش یادیبن یسلول ها ییرو عیما
 مالیمزانش یادیبن یسلول ها ییرو عیگردد. به علاوه ما یم
موجب کاهش  یدار یبه طور معن نیکوتیشده با ن ارمیت
ها  لیتوسط نوتروف دیاکسا کیترین دیتولو  یانفجار تنفس
 رییتغ نشده شد. ماریت یادیبن یسلول ها ییرو عینسبت به ما
 یادیبن یها سلول ییرو عیما یاز عملکردها یبرخ
هم در  3D نیتامیو لیاز قب یطیتوسط عوامل مح مالیمزانش
 به نظر  جینتا نیبر اساس ا ).32ان شده است (گذشته نش
 دیممکن است که موجب تشد ینیکوتین ماریرسد که ت یم
  مالیمزانش یادیبن های مترشحه از سلول یاثر فاکتورها
عملکرد  .دینما دیرا تشد شتریب یبه خصوص در دوزها
 مالیمزانش یادیبن یسلول ها یبر رو نیکوتیوابسته به دوز ن
در گذشته نشان داده شده است. به طور مثال نشان داده شده 
 شیموجب افزا کرومولاریم 1 لظتدر غ نیکوتیاست که ن
 یادیبن یکلاژن در سلول ها 2نوع  دیتول شبردیو پ ریتکث
حال نشان داده شده  نیدر هم. )42( گردد یم مالیمزانش
موجب مهار  کرومولاریم 01در غلظت  نیکوتیاست که ن
گردد.  یم مالیمزانش یادیبن یسلول ها ریو تکث یمان زنده
 ریثأهفته تحت ت 4که به مدت  یمالیمزانش یسلول ها
را  یکمتر تیز قابلوبه صورت وابسته به د ،بوده اند نیکوتین
 ).9( از خود نشان دادند یغضروف یبه سمت سلول ها
پس از بلوغ مغز استخوان را ترک  ها لینوتروف
 یبه بافت ها قیخون شده و از آن طر نایکرده و وارد جر
  نیب یمیمستق ی رابطه نیبنابرا ؛ابندی یملتهب دست م
مغز استخوان و  موجود در مالیمزانش یادیبن یسلول ها
 نیوجود نداشته باشد. با ا ،ممکن است لینوتروف یسلول ها
 یمستقر در بافت ها مالیمزانش یادینب یحال سلول ها
 یدر ارتباط با سلول ها میتقبه طور مس یاطراف عروق
 طیسلول ها به بافت ها را در شرا نیبوده و انتقال ا لینوتروف
نکته لازم به نظر  نی). ذکر ا62،52کنند ( یم میظتن یالتهاب
 مستقر در  مالیمزانش یادیبن یرسد که سلول ها یم
 و عملکرد کاملاً پیفنوت یعروق دارا فاطرا یبافت ها
مشتق از مغز استخوان  مالیمزانش یادیبن یمشابه با سلول ها
 یآنکه استحصال سلول ها لیالبته به دل ).62باشند ( یم
از بافت مغز استخوان به مراتب آسان تر  مالیمزانش یادیبن
و مطالعه حاضر به منظور باشد، در مطالعات گذشته  یم
و  مالیمزانش یادیبن یمتقابل سلول ها ردعملک یابیارز
مشتق از مغز  مالیمزانش یادیبن یهااز سلول  لینوتروف
 یسلول ها ). اصولاً5،7( استخوان استفاده شده است
بوده و اکثر آن ها ظرف  یعمر کوتاه مهین یدارا لینوتروف
گردند.  یآپوپتوز حذف م سمیتوسط مکان یمدت کوتاه
 یادیبن ینشان داده است که سلول ها نینو یها افتهی
 6-LI دیتول قیاز طر مشتق از مغز استخوان مالیمزانش
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 نیهمزمان سطح پروتئ به طور نیشده و همچن لیدر نوتروف
 ی). به طور مشابه7دهد ( یکاهش م زیرا ن xaB کیآپوپتت
 لینوتروف یسلول ها ینزنده ما شیاز افزا یحاک زیما ن جینتا
 مالیمزانش یادیبن یاه سلول ییرو عیپس از مجاورت با ما
ما به طور مشخص نشان داد که  جیباشد. به علاوه نتا یم
به طور  نیکوتیشده با ن ماریت یادیبن یسلول ها ییرو عیما
  یموجب بقا و زنده مان یدر سطح بالاتر یقابل توجه
مجاور  لینوتروف یها سلولنسبت به  لینوتروف یسلول ها
  ینیکوتین ماریبدون ت مالیمزانش یشده با سلول ها
 نیکوتیاز آن است که ن یحاک نیشیپ یگردد. داده ها یم
 یمهار آپوپتوز سلول ها قیاز طر گاریموجود در دود س
 یویمزمن ر تیو برونش یویر زمیدر پاتوژنز آمف لینوتروف
 حال  نیع ر). د72کند ( یدخالت م یگاریدر افراد س
 لینوتروف یسلول ها یبقا شیاز افزا یحاک زیما ن یها افتهی
 یادیبن یمترشحه از سلول ها یبه واسطه عملکرد فاکتورها
 یادیبن یباشد. سلول ها یها م لینوتروف یبر رو مالیمزانش
همانند مغز  زین هیر لیبافت ها از قب ریدر سا مالیمزانش
 ؛)62( دارند ضورح یاطراف عروق یاستخوان و بافت ها
  نیکوتین یمالممکن است که در کنار اثرات احت نیبنابرا
به  نیشیمحققان پ یها افتهیاز  یقسمت لینوتروف یبر رو
 یعملکرد متقابل سلول ها یبر رو نیکوتیاثر ن لیدل
 نیشیمطالعه پ کیباشد. در  لیو نوتروف مالیمزانش یادیبن
 یادیبن یسلول ها مارینشان داده شده است که ت زین
 توزیاگوسف تیقابل شیموجب افزا 3D نیتامیبا و مالیمزانش
 یادیبن یمجاور شده با سلول ها لینوتروف یها سلول
 .)32،5شده است ( مالیمزانش
ممکن است که در  یها از طرق مختلف لینوتروف
 یها حاو لی. نوتروفندیمشارکت نما یبافت یها بیآس
تعداد  لیبافت ها از قب یرسان برا بیبالقوه آس یاتورهایمد
 یها دارا لینوتروف نینهمچ؛ باشد یاز پروتئازها م یادیز
و  ژنیآزاد اکس یها کالیاز راد یادیز ریمقاد دیتول تیقابل
شده به طور  ادی ی. سازوکارها)82( باشد یم تروژنین
اما  ؛کند یبردن پاتوژن ها عمل م نیمعمول در جهت از ب
 یها کالیبالاخص راد باتیترک نیا دیکه تول یدر صورت
 جادیدر ا ،ردیبگنامناسب صورت  ایاز حد  شیآزاد ب
نامناسب  تیکنند. نقش فعال یمشارکت م یبافت بیآس
و  یخود التهاب یها یماریاز ب یاریدر پاتوژنز بس لینوتروف
مطالعه ما نشان  جینتا ).92( نشان داده شده است ویدژنرات
 یادیبن یمترشحه از سلول ها یداد که فاکتورها
 آزاد یها کالیراد دیموجب کاهش تول مالیمزانش
به  نیهمچن ؛گردد یم لینوتروف یتوسط سلول ها ژنیاکس
 یسلول ها ییرو عیما هنشان داده شد ک یطور قابل توجه
اثرات  دیقادر به تشد نیکوتیبا ن شده ماریت مالیمزانش
توسط  ژنیاکس آزاد یها کالیراد دیکاهش دهنده تول
 کیتریدر مورد ن بالاتر هستند. یدر دوزها ها لینوتروف
 مترشحه از  ینشان داده شد که فاکتورها زین دیاکسا
به نحو  نیکوتینبا  ماریتحت ت مالیمزانش یادیبن یسلول ها
 یها توسط سلول دیاکسا کیترین دیتول از یقابل توجه
 .کاهد یم لینوتروف
رسد که عوامل مترشحه از  یکل به نظر م در
 پیفنوت کی جادیموجب ا مالیمزانش یادیبن یسلول ها
 نیکه ا گردد یم لینوتروف یدر سلول ها یالتهاب ضد
 نیکه ما در ا نیکوتیاز ن ییعملکرد در حضور دوزها
  شیافزا یبه طور قابل توجه .میمطالعه استفاده نمود
 یطور که ذکر شد سلول ها . البته همانابدی یم
 یها مترشحه سلول یفاکتورها مجاور شده با لینوتروف
 تیقابل نیکوتیشده با ن ماریت مالیمزانش یادیبن
سلول ها  نیا نیبنابرا ؛را نشان دادند یشتریب توزیفاگوس
ها و  سمیکروارگانیقادر به برداشت م یبه طور کارآمد
و  ریپ یسلول ها لیاز قب یبافت یایاجزا و بقا نیهمچن
کمک  یبافت میامر به ترم نیباشند که ا یفرسوده م
 یکمتر زانیها م لینوتروف نیا یکند. از طرف یم یانیشا
  دیرا تول تروژنیو ن ژنیآزاد اکس یها کالیاز راد
 یها کالیراد دیکاهش تول یعنیله أمس نیا کنند. یم
از  کیمونوپاتولوژیا طیدر شرا تروژنیو ن ژنیآزاد اکس
 یپاکساز شیدر کنار افزا منیخود ا یها یماریب لیقب
 دی. البته کاهش تولدآی یبه شمار م ی، امر مطلوبیبافت
 طیدر شرا تروژنیو ن ژنیآزاد اکس یها کالیراد
ممکن است به گسترش عفونت  یعفون یها یماریب



































شنازم هحشرتم لماوع رثایلام رب اهدرکلمعی فورتونیل ها                                                              و بیطروپ اریمس ناراکمه 
103 
تنوفع صخلااب اهی ریوی س دارفا ردیراگی  زا 
تدم اهی تسا هدش هتخانش لبق (30.) 
 
تنیهج گیری: 
یهتفا اهی ا رد امین  هک تسا نکمم هعلاطم
وزاسدج راکیدی ا تارثا اب طابترا رد اریروتلاودمونم 
نیتوکین ا رب .دهد ناشنین م رظن هب ساسای  لقالا هک دسر
خربی فم تارثا زاید ن هب بستنمیتوکین غت رثا ربییر  
مینا شنک بین اه لولسی شنازمیلام فورتون ویل  تروص
ذپیدر عومجم رد .این یهتفا دج قفا هک تسا نکمم اهیدی 
را رد اراهراکوزاس کرد اب طابتی دض باهتلای  و
ایروتلاودمونمی نیتوکین .دهد ناشن 
 
رکشت ینادردق و: 
این اپ لصاح هلاقمینا سانشراک همانی  دشرا 
مسیار طروپیب ا هتشر ردینمی سانشی هرامش هب 219-2 و د
شهوژپ تنواعم بوصمی مورا هاگشنادیه  نمهب(1393 )
ون روظنم .تسا هدوبیناگدنس این قم مرتحم سانشراک زا هلا
امزآیهاگش اینمی سانشی کشزپماد هدکشنادیاقآ بانج ،ی 
لعیرای .دنراد ار رکشت لامک 
 
انم:عب 
1. MacDonald V. Chemotherapy: Managing side effects and safe handling. Can Vet J. 2009; 
50(6): 665-8. 
2. Farmakis D, Giakoumis A, Polymeropoulos E, Aessopos A. Pathogenetic aspects of immune 
deficiency associated with beta-thalassemia. Med Sci Monit. 2003; 9(1): RA19-22. 
3. Uccelli A, Moretta L, Pistoia V. Mesenchymal stem cells in health and disease. Nat Rev 
Immunol. 2008; 8(9): 726-36. 
4. Meirelles Lda S, Fontes AM, Covas DT, Caplan AI. Mechanisms involved in the therapeutic 
properties of mesenchymal stem cells. Cytokine Growth Factor Rev. 2009; 20(5-6): 419-27. 
5. Galeh HEG, Delirezh N, Froushani SMA, Ahangaran NA. Calcitriol modulates the effects of 
the supernatants of bone-marrow-derived mesenchymal stem cells on neutrophil functions. 
Turkish J Biol. 2014; 38(3): 365-70. 
6. Maqbool M, Vidyadaran S, George E, Ramasamy R. Human mesenchymal stem cells protect 
neutrophils from serum-deprived cell death. Cell Biol Int. 2011; 35(12): 1247-51. 
7. Raffaghello L, Bianchi G, Bertolotto M, Montecucco F, Busca A, Dallegri F, et al. Human 
mesenchymal stem cells inhibit neutrophil apoptosis: a model for neutrophil preservation in the 
bone marrow niche. Stem Cells. 2008; 26(1): 151-62. 
8. Hoogduijn MJ, Cheng A, Genever PG. Functional nicotinic and muscarinic receptors on 
mesenchymal stem cells. Stem Cells Dev. 2009; 18(1): 103-12. 
9. Schraufstatter IU, DiScipio RG, Khaldoyanidi SK. Alpha 7 subunit of nAChR regulates 
migration of human mesenchymal stem cells. J Stem Cells. 2009; 4(4): 203-15. 
10. Chakraborty A, Gupta A, Singh AK, Patni P. Effect of Oxidative Phytochemicals on 
Nicotine-stressed UMNSAH/DF-1 Cell Line. J Tradit Complement Med. 2014; 4(2): 126-31. 
11. Slotkin TA, Seidler FJ. Prenatal nicotine alters the developmental neurotoxicity of postnatal 
chlorpyrifos directed toward cholinergic systems: better, worse, or just "different?". Brain Res 
Bull. 2015; 110: 54-67. 
12. Herning RI, Jones RT, Benowitz NL, Mines AH. How a cigarette is smoked determines 
blood nicotine levels. Clin Pharmacol Ther. 1983; 33(1): 84-90. 
13. Zhou Y, Guan XX, Zhu ZL, Guo J, Huang YC, Hou WW, et al. Caffeine inhibits the 
viability and osteogenic differentiation of rat bone marrow-derived mesenchymal stromal cells. 
Br J Pharmacol. 2010; 161(7): 1542-52. 
14. Sopori ML, Kozak W. Immunomodulatory effects of cigarette smoke. J Neuroimmunol. 
1998; 83(1-2): 148-56. 
15. McRobbie H, Bullen C, Hartmann-Boyce J, Hajek P. Electronic cigarettes for smoking 



































 هرود /درکرهش یکشزپ مولع هاگشناد هلجم18هرامش ،4 نابآ و رهم /1395 
104 
16. Hayashi S, Hamada T, Zaidi SF, Oshiro M, Lee J, Yamamoto T, et al. Nicotine suppresses 
acute colitis and colonic tumorigenesis associated with chronic colitis in mice. Am J Physiol 
Gastrointest Liver Physiol. 2014; 307(10): G968-78. 
17. Lunney PC, Leong RW. Review article: Ulcerative colitis, smoking and nicotine therapy. 
Aliment Pharmacol Ther. 2012; 36(11-12): 997-1008. 
18. Lombardo S, Maskos U. Role of the nicotinic acetylcholine receptor in Alzheimer's disease 
pathology and treatment. Neuropharmacology. 2015; 96(Pt B): 255-62. 
19. Piao WH, Campagnolo D, Dayao C, Lukas RJ, Wu J, Shi FD. Nicotine and inflammatory 
neurological disorders. Acta Pharmacol Sin. 2009; 30(6): 715-22. 
20. Shi FD, Piao WH, Kuo YP, Campagnolo DI, Vollmer TL, Lukas RJ. Nicotinic attenuation 
of central nervous system inflammation and autoimmunity. J Immunol. 2009; 182(3): 1730-9. 
21. Gao Z, Nissen JC, Ji K, Tsirka SE. The experimental autoimmune encephalomyelitis disease 
course is modulated by nicotine and other cigarette smoke components. PLoS One. 2014; 9(9): 
e107979. 
22. Naddafi F, Reza Haidari M, Azizi G, Sedaghat R, Mirshafiey A. Novel therapeutic approach 
by nicotine in experimental model of multiple sclerosis. Innov Clin Neurosci. 2013; 10(4): 20-5. 
23. Motlagh BM, Ahangaran NA, Froushani SM. Calcitriol modulates the effects of bone 
marrow-derived mesenchymal stem cells on macrophage functions. Iranian J Basic Med Sci. 
2015; 18(7): 672-6. 
24. Ying X, Zhang W, Cheng S, Nie P, Cheng X, Shen Y, et al. Nicotine-induced chondrogenic 
differentiation of human bone marrow stromal cells in vitro. Knee Surg Sports Traumatol 
Arthrosc. 2012; 20(11): 2329-36. 
25. Brandau S, Jakob M, Hemeda H, Bruderek K, Janeschik S, Bootz F, et al. Tissue-resident 
mesenchymal stem cells attract peripheral blood neutrophils and enhance their inflammatory 
activity in response to microbial challenge. J Leukoc Biol. 2010; 88(5): 1005-15. 
26. Crisan M, Yap S, Casteilla L, Chen CW, Corselli M, Park TS, et al. A perivascular origin 
for mesenchymal stem cells in multiple human organs. Cell Stem Cell. 2008; 3(3): 301-13. 
27. Aoshiba K, Nagai A, Yasui S, Konno K. Nicotine prolongs neutrophil survival by 
suppressing apoptosis. J Lab Clin Med. 1996; 127(2): 186-94. 
28. Mocsai A. Diverse novel functions of neutrophils in immunity, inflammation, and beyond.  
J Exp Med. 2013; 210(7): 1283-99. 
29. Froushani SM, Galeh HE. New insight into the immunomodulatory mechanisms of 
Tretinoin in NMRI mice. Iran J Basic Med Sci. 2014; 17(9): 632-7. 
30. Kowada A. Cost-effectiveness of tobacco cessation support combined with tuberculosis 



































Journal of Shahrekord University of Medical Sciences      
(J Shahrekord Univ Med Sci) 2016; 18(4): 94-105.                                        Original article 
105 
Cite this article as: Pourtayeb S, Abtahi Froushani SM. Effect of secretory factors from 
mesenchymal stem cell pulsed with nicotine on the neutrophils functions. J Shahrekord Univ Med 


















Microbiology Dept., Urmia University, Urmia, I.R. Iran.. Tel: 00989133000470,  
E-mail: meysamabtahi@hotmail.com 
Effect of secretory factors of mesenchymal stem cell pulsed with 
nicotine on the neutrophils functions 
 
Pourtayeb S, Abtahi Froushani SM
* 
Microbiology Dept., Urmia University, Urmia, I.R. Iran. 
Received: 9/Nov/2015 Accepted: 8/Feb/2016 
 
Background and aims: The effects of the mesenchymal stem cells (MSCs) on the neutrophil 
functions has been revealed in recent documents. Moreover, it has been showed that 
mesenchymal stem cells (MSCs) express some of the nicotinic receptor subunits. The aim of the 
present study was to determine the effects of the secretory factors from mesenchymal stem cell 
pulsed with nicotine on the neutrophil functions. 
Methods: After isolation of mesenchymal stem cells from bone marrow of rats, these cells 
pulsed with different concentration of nicotine (0, 0.1, 0.5 and 1 µM) for 48h. Then, neutrophils 
were co-cultured with MSCs supernatants for 4 h and the functions of neutrophils were 
evaluated. 
Results: The results showed that MSCs supernatants pulsed with nicotine could significantly 
enhance the viability and phagocytic activity of neutrophils more profound that MSCs 
supernatants without treatment. Furthermore, supernatants of MSCs treated with nicotine 
significantly reduced the respiratory burst and nitric oxide production of neutrophils more 
prominent than and /or supernatants of the MSCs without treatment. 
Conclusion: Collectively, these findings may offer new insight into the potential mechanisms 
underlying the immunomodulatory and anti-inflammatory effects of nicotine. 
 
Keywords: Mesenchymal Stem cell, Neutrophil, Nicotine. 
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